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17,41-EP 

Coxsqposltions phannaccutiques a Iib£ra±ioii modifiee 



La pr&ente invention se rapporte a une composition phaimaceuticjue k 
5 liberation modSflfee pennettant d'admlnistrer une quantite efRcace d'adde 2-{2-(4-[bls(4- 
fluoropheiiyl)m6mylI-l-plperaziiqfll6thQX3^ et de sels pirarmaceutiqaemeat 

acceptables afln d'obtenlr a la fois, rapidement une concentration plasmatique efficace 
alnsi que le maintien d'une concentration mlnixnale efficace sur une p^ode prolongee. 
1-a composition a liberation xnodifiee coxxq)rend au moins deux fractions contenant le 
10 ptincipe actif. La premiare fraction penmet une liberation immediate du piincipe actlf et 
la seconde peimet une liberation pndongte du principe actif alnal que le maintien d ime 
concentration ptasmatique eEBcace sur une pSriode prolongSe* Les compositions 
obtenued sont particulierement adaptfies pour Stre administr«es en une seule prise 
joumali^. 

15 L'adde 2-[2-I4-Ibis(4-auorophfeyI)nifitbyll-l-pipera2axvll 

egalement connu et appele id du nom d'eflettriztoe fDCI : denomination commune 
intemationale), est le compose de fomude sutvante: 




F 

20 

L'e£I€tirl%ine est englobge dans la formule g6n&rale I du brevet europSen EP-B-0 
058 146 au nom de la demanderesse, qut a trait k des derives de benzhydryJpiperazine 
substituSs. 

I Comme Tacide 2-f2-l4-K4-chloropb6nyl}ph6nylm6thyll-l- 

25 pip€ra2£nyll6thoiqiacetique, 6g3lement connu et appdS ici du nom de cetWzine. on a 
constate que reaetirizine possedalt d'exceUentes propridtfis antihistaminiques. Eaie 
appartient a la categorie pharmacologlque des inhibiteura des rteepteuis Hi de 
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llnstatnine de seconde generafion et prfisente une gjaiwle afflnite et tme grande 

8€lectlvite-ta Vitro pour les rficepteuts-Hi- Cramne-laoetiilzliie. efle.cst.utUe comme 

anliallergique. anehistaintolque, bronchodllatateiir et agent anOspasmodique. Dea 
etudes dtaiques rtcentes out montrt l-utflitfi de rfifletlilzlne larsiiu'clle est admiuistree 
sous fomie dhme pulverisation nasate pour le trattement des rhinites aUergiques et des 
rhino-conjoacUvttes(J-r. Dessanges et al.. AUcrgy et Clin- Immunol. News (1994). 
Suppl. n' 2. abregfi 1864: C De Vos et al.. AHexgy and Clin InwnunoL News (1994). 
Suppl. n" 2. abrtge 428), Une autre etude de pharmacologie cdinique recente a montrfi 
que l«efl€tb-i2lne donnait des rtsultats etonnanunent bons dans le traitement de 
l-urticalrc, de la dennatite atopique et du pnxrit. Dans le brevet europeen EP-B-l 034 
171 au Dom de la deraanderesse, deux formes ciiStalUncs pseudopolymorphiques du 
dichJorhydrate d eflfitiii^ine. a savoir te dlchlQiliydrate d'^ 
dichlorbydrate deflfitirJzine numohydrate ont Stfi decouvertes et decrites pourleurs 
propri6t^ phjraiques parUculierenaent intfiressantes. 

Dans la demandedc brevet international WO 98/41 194. une campoaitlon 
phannaceuHque admtaJstrable par vole orale est decrite. die comprend au moins une 
couche comprenant une substance active et des es^ciplents qui permettent la liberation 
immediate de laditc substance active aprfis administration, et au moins une deuxieme 
coudie qui pemiet la Ub&atlon contreiec de la mSme ou d'une deuxieme substance 
acUvc, comprenant ladite meme ou deuxiSme substance active, au moins un recipient 
de iyp6 matricleU et au moJns un agent alcaltolsant. 

En raison d un interfet therapeutique croissant pour I'efietirlzlne, a a «e 
entrepris de preparer de nouvelles compositions phaimaceutlques contenant ce piindpc 
actlf. 

Afln de feciliter le traitement du patteot. II est souJialtable de developper de 
nouvelles compositions pharmaceutiques adminlsttables par vole orale et de contiater 
la liberation des substances phaimaceutiquement actives de mamere k ce qu'dles 
pmssent etie admiixistrees en une seule pilse Joumalifere tout en presentant une 

actMte therapeutique rapide. 

n est connu que la Wodlsponlbiltte de certains pUndpes actifs peut etre modifiee 
au mqyen d'une formulation a liberation prolongee qui libcre le ptindpe actif 
progreSSivement tout an long du tractus gastro-inteatinal, sur une plus longue p&iode 
ct dvlte aix»si au malade I'absorptipn rfpetee d'une composition pharmaceutlque. 

n a toutefois eta etabli que dc teUes formulations pbarmaceutiques i liberation 
prolongee couramment utillsees parl-bomme du metier et appliquees k I'efletWzlne. ont 
le desavantage d'attelndre la concentration plasmatlque efflcace plus tardiyement et 
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done de retarder raction thdrapeutique du pitacipe acti£ De plus, a a 6tg constate que 
de telles fommlations a lib^ratioxi prolong^, comparafin^exnent aradtnlnistmtion de 
deux dosa k liberatlaa bximfidiate & 12 lxeute9 d^intervalle, Induisalent uxxe diminution 
de la cancentratiGii plasmatique niaxlmale en fiOgtirizlne ainsi qu*une dlminutian de sa 
5 blodisponlbllite. effet les difi&rentes etudes menees ont en outre revtilfi que 

rgQ^tlrlzine presente vtie mellleure absoiptlon dans les portions hautes du tractus 
gastrointestinal. Or pour sotslager au plus vite le patient, 11 est souhattalfle de lui 
dSBvrer rg^ldement une dose thSrapeuttquement efflcace d'SQietirizliie tout en 
maintenant une concCTLtration minimale efBcace le plus longtemps possible et de 

10 preference aux environs de 24 lieures. De plus, toutes ces conditioas doivent fitre 
reallsees, en maintenant une bioequivalence avec 2 adtxUnistrations de 5 & 25 mg 
d*eQetirizine sous une forme it liberation i^rpmediaCe a 12 heures d'intervalle. 

Dans un soud de developper de nouvellea compositions pharmaceutiques 
administrables par vole orale qui puissent etre administrees en une seule prise 

15 Joumali&re. 11 a ete dScouvert que rassodation entre ime firactlon pGcmettant une 
liberation Immediate du principe actif et une seconde fraction pennettant ime 
liberation prolongte du principe actif, permet de t^pondre Id^alement aux exigences 
phaimacocinetiques particulieres liies & l\iti1isatlon de r^flgtirizine et a un meilleur 
contrOle de Tefifet d'une prise de repas. Une grande difScuItg a ^te de irouver te bon 

20 equilibre entre la liberation Inmiediate du piindpe actif, et la liberaiion prolongee 

peimettant de maintenir une dose efiOcace durant une longue p6riode tout esn evitant 
d*atte!ndre le pic de concentration plasmatique engendrant des cffets secondaires. 

Les ixouveQes compositions ainsi developpees, ont en outre montre de maniere 
particulierement surprenante qu'en aUlant au moins une firactlon a. liberation 

25 immediate et au moins une fraction a liberation prolongee, les compositions 

pbarmaceutiques ainsi obtenues pemiettaient de reduire de fagon plus ou moins 
importante, suivant la repartition du principe actif entre les fractions* Tinfluence de la 
prise d'un repas avant leur absorption par le patient, cet effet n^etant absolument pas 
observe pour les compositions & liberation immediate. Cette decouverte inattendue est 

30 particulierement utQe pour maintenir la bioequivalence et la concentration plasmatique 
maximale d'une composition pbarmaceutique, qu*elle soit prise avant ou apr&s le repas, 
et de ce fait cm rSduit les consequences d^me mauvaise manipulation ou utilisation par 
le patient* 

Ainsi. un premier aspect de la pr^sente invention conceme de nouveHes 
36 compositions pbarmaceutiques administrables par voie orale, contenant Fefletirizine 
comme principe actift caracterisees en ce qu'elles assodent au moins une fraction 
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pennettant une lib&ation Inmi6diate du prindlpe actif et an mollis une fraction 
- -pCTmettaDtime liberation -pfoloxigeedupr^ - 

dans la composition est awnprlse entre 10 et 70 mg. et le rapport maeslque des 

quanates de prtnclpe actif entre la ftactton a liberation innne^ 
5 Hb&atSonpnilongge est comprls mtre 3 et 0,025. La quantltedepitacipe actif est 

exprlmSe en quantity d'eflfitiiizine sous sa Sonne diCliloifxydrate. 

De tdles compositions a Ubftation modlfi^ peuvent etres adaptees pour des 

adrntnlstratiaas dime & trois prises par jour. 

Bnfin, poursulvant la recherche d'une composition idSale pour lUniter le nombre 
10 d'adminlstratiotJS Joumali&res, 11 a 6t6 mis en Evidence des rapports quantttatife 

particuliers de piinctpe actlf repartl entre la fraction a liberation immediate et la 

fraction a llbeiation prcdongee afln de repondre aux diverges exigences meniionn«es d- 

dessus en etant bio-equivaJent a deux administrations de fonnes a HberatlDn inunediate 

tout en contrOlant rinlluence d une prise de repas. Ces rapports quantltatifs pennettent 
15 d'obtenir des compositions pharmaceutiques partlculierement peu sensibles k to prise 

dim repas. 

Ainsi. dans un second aspect, la presente tnventian concenae de nouveUes 
compositkms phaimaceutiques adminlstrables par vole orale. cootenant TeHetirisflne 
comme principe actif. caractfiria6ea en oe qu'eUes associent au moins une fraction 
20 pennettant une liberation Imjnedlatedu principe actif etaumoiiis une fraction 
permettant une liberation prolongee du prtadpe actif» lea quantites respective© de 
principe actif dans les deux fractions etant les valeurs comprises sur ou entre Ics deux 
droites deAnles par les equations suivantes: 

Y = -0,6786X + 56,675 
25 Y = -0,6636X + 7.975 

dans lesqueUes, 

Y represente la quanttte de prtndpe actif en mg dans la fraction a liberation 
immediate, et 

X represente la quantttS de principe actif en mg dans la fraction a liberation 
30 prolongge. 

la qnantite totale X + Y etant comprise entre 10 et 70 mg. 

De preference, la prfisente Invention se lapporte a one composition orale qui 
puissc etre administree en une seulc prise Joumalifere. 

La. teneur en efietirizine dans la composition de I'invention est basee sur la 
35 quantite de didilohydrate d'efletiriiane anhydre. Les teneurs peuvent vaxier selon le ^e 
d'efletirizlne rols en csuvre {teneur en eau. type de sel. forme, ...). 



Eiapfansszeit 9. Jan. Il:53 



On entend par "prlncipe actif , ramde 2-l2-I4-P3ls(4-fluorophen3^metliyIl-X- 
pip6razi]iyl]efh03iy]ac^que (€flgiiri^e) ou vat de ses sels phaxmaceutiquement . 
acceptables. 

On entend par *6&etirtzine% I'adde 2^t2-[4-[bis(4-auoroplienyQm6ihyl]-I- * 
pip^razSnyHStfao^acetlque ou xm de ses phatmaceutlquemeat acceptables. 

On entend par "sels phazmaceunquement acceptables", txon aeulement les seiG 
d'addition d'addes non tmlques phannaceutlquement acceptables que lacide 
ac€tique, c!ttrlque, auccinique* asccnbique, chlorbydxique, brombydrique, sulfurique, 
pliosphonque, etc<» mals aussi Ic^ sets xn^taUiques ^ar escemple sels de sodium ou de 
potassium) ou les sels d'ammonium. De preference on utilise lelletirizine 
dlchlorhydrate. 

En outre, les difTSrenises fonnes crlstaUines d*eil€tirizlne ou de ses sels 
pharmaceutiquem^t acceptables peuvent gtne utilisees selon la prSsente inventian, par 
exemplei les formes anhydre et hydratee du dicblorhydrate d*efleiiri2ine, les fonnes 
cnstalUn^ pseudopol^orphiques du dlcblorbydrate d'efletiiizfane, & savoir le 
dlcblorliydrate d*£aetirizlne anbydre et le dicblorhydrate d*€fletinzine monohydrate. 

On entmd par "fraction permettant una liberation immadiate % une composition 
phazmaceutique qui va Ilb&er le prlndpe actif tr^s rapldement aprte son absorption et 
en gSn&al dans les portions hautes du tractus gastro-intestlnal. 

On entend par "Action peimettant tme UbStation prolongge^ une composition 
pharmaceutique peimettant de rgpartlr la liberation du prindpe actif sur une pgriode 
plus ou mains longue par rapport k une fraction permettant une liberation immediate. 

On entend par "composition k liberation modifi^e une composition associant 
deinc types dc liberations dlfferents, dans notre cas ime liberation immediate et une 
liberation prolongiee. 

On entend par "blodisponibilite" la Vitesse et la quantite de prindpe actif 
absoxbSe & partir de sa forme phannaceutique pour devenir disponible au niveau de son 
site d'action pharmacologique. 

Deux compositions pbarmaceutiques sont dites "'bloequivatentes" si elles sont 
pharmaceutiquement Squivalentes ou des alternatives pbarmaceuttques et si leur 
biodieponibilite (Aires sous la courbe (AUG) non staOstiquement dtfferentes) respective 
apr^ administration est suffisamment procbe pour obtenir ime efficadit^ Aerapeutique 
6quivalente. 

Les compositions pharmaceutiques a liberation Immediate ou d. liberation 
prolongee sont bien conxrues dans la Uttfirature et devraient toutes permettre la mise en 
oeuvze de la pres^te invention. H est important de souligner que les effets b6n€fiques 



EiDPfansszeit 9Jan. 11:53 



99/01 '02 11:59 FAX 32 2 5599AS^^ U CB IPD j^EB MDNCBEN @016 



10 



6 



de 1-tovOTtlon deyi^ent 6tres obsenrfes. quels que soient lea types de fractions a 
Mb&ation ttnmediate et Sl Lbfe^ti^'pniiongee qiie le spScialiste du doitiiine technique " 
d&Me d'associer. 

Le controle de la liberation de substances actives par la fiactlon & Mberation 
prolongee. lors dc I'adniinlstration par vole orale peut sc felre aw mpyen de 
composltians pbarmaceutlques de type matrldeL SeJon les exdpients utlllste. oa 
distingue troia lypes de matrices: les matrtces inertes. hydropWles et JlpophSles. Par 
association d'eKCiplents de ces difBSrents types de matrices, on peut aussl Cf€er des 
matrices mixtes. De notribreux autres moyens efficaces pour contefiler la Bbaalion de 
substances actives sont dftcrlts dans Ja llttfirature tela que par exemple, les formes 
^eniques avec xm entobage barrtare. les formes osmotlques. les fimnes flottantes ou 

les formes bioadhe^ves. 

Les matrices inertes compremient des exdpients appaxtenant essentiellement k 
la classc des po^eres thentnoplastiques. Us sont inertes vis-a-vis des tissus 
15 biologiques. des auties exdpients dans la formulation et du prindpe actlf. Us sont 

insolubles et non-digestibles dans les fluides du tractus gastro-lntestlnaL Pamal ceux- 
d. on peut citer le chlorure de polyvinyJe, le poIy6tbyl6ne. les copolymeres d'acState et 
de chlorure de vinyle. les polymWlmfithaciylatBS. les polyanHdes. les slUcones. 
rethylceUulose. le polysiyr^e etc. lis s'utlllsent generalement a une concentration 

20 allant de 20 a 959t. 

Les matrices lxydroi*iIea comprennent des exclpients gfiliflants se rfipartissant 

en troia dasses: les d&ivfis ceEuloslqucs (hydro3typropyhn6thylceflulose. 

hydroxygtlxylcellulose. hydraxypropylcdlulose. mfithylcenulose etc.). les potysacchartdes 

non cettuloslqucs (galacbomannes. gpmmc guar, goimne caroube. gomme arabique, 
25 gomme sterculia. agar agar, alginates etc.) et les potymeres de I'acide aciylique 

(caibopola 934P et 974P etc). Us s-utllisejot gfineralement a une concentration de 20 k 

70%. 

Les matrices llpldiques comprennent des esicipients gras de quatre types: les 
glycerides (mono- di- ou triglycerides: stearine. palmiOne. laurine. myristtae. hulles de 

30 ridn ou de coton hydroganees, pr^cirol etc.). les acides et les alcodls gcas (addes 

stearique. palmitique, laurique: alcoola st6aiyllque. c61ylique. c6tostgaryllque ete-), les 
esters d'acides gras (monosteaiates de propyltoe glycol et de saccharose, distfiarate de 
saccharose etc.) et les cires (cire bJaxiche. ctoe de cadhalot etc.). lis s-utfllsent 
ggneralement k une concentration de 10 k 60%. 

35 En ce qi» conceme. les escipients petmettant la liberation immediate du 

prindpe acUf. lis peuvent 6tre choisis panni les dihiants (phosphate calcique. lactose 
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etc.), les Hants (cellulose microcristallme, amldons, pols^vlnyipyrrolidone etc.), les 
desfnt^gtants (amidons et amidons modifies, d&fv^ cellidoslqiies. d6rtv€s alg^iiques, 
pectines etc), les lubricants et £^gents d'ecoulement (talc, stgaiate de magn^um, sQice 
colloldale etc.). les agents de masquage de gqat (a-qjrclodextrlne. p-cydodeactztoe, f 
cycLodeTctrlne et leurs derives), des ardmes ou des colorants. 

Outre les composants precites, les compositions pharmaceutiques salon la 
presente tavention peuvent element contenir d'autres excipients tels que des diluants 
(phosphate calcique, lactose etc), des liants (cellulose xnlcrociistalline, amldons, 
polyvinylpyrrolidone etc), des desint^grants (amidons et amidons modifies, dfirivfe 
cellulosiques, derives alglnlques, pectines etc), des lubrlBants et agents d*gcoulement 
(talc, stearate de magnesium, slUce colloldale etc.). des agents de masquage de gout 
(a-cydodextrine. p-cydodextrine, Y-cyclodesdrine et leurs derivas), des aromes ou des 
colorants alnst q:ue des agents de peDiciile^e (eaoemple: derives GeUulo^ques. twines 
metfaaczyliques, chlorure de po^yvinyle, nylons, etc). 

Les compositions pharmaceutiques selon la pr&sente invention peuvent se 
presenter sous une foime soUde et Hquide. H est Inqportant de souHgner que les ^ets 
benefiques de Tinvention devraient etre observes, quelle que soit la presentation de la 
foime galenique. Les compositions pharmaceutiques selon la presente peuvent se 
presenter sous la forme de straps, comprimte, comprazies multicouches, granules. 
micrograxLules, capsules, gSlules etc., ces formes 6tant enrobees ou non. 

Les formes phartnaceuiiques de type g€lules ou capsules peixvent par escemple 
contenir un melange de granules a liberation immediate et prolongSe. Des granules a 
liberation prolongee peuvent egalement 6tre melanges a mie formulation a liberation 
immediate et comprimes en un comprim6. 

La forme phamiaceutique i>eut se presenter, par example, comme une gSule, 
transpaiente ou ojiaque, contenant detix comprimes dont Tun renferme la firaction 
permettant une liberation immediate ct Tautre renferme fraction permettant une 
liberation prolongee (compximS pouvant etre recouvert d'une pellicule qui permette la 
liberation prolongee). 

Une autre presentation peut envisager des geiules contenant im melange de 
microgranules dont certains pouvant etre recouverts par un pelliculage permettent la 
liberation prolongee du principe actif et les autres pennettent ime liberation immediate 
du pxincipe actif* 

La forme phanoaceutique contenant rassociatLon selon la pi^seate Invention se 
presente de preference conmxe un comprime double ou multlcouches. plus 
particullerement comme comprimes prepares par soumission a plus d'une compression* 
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Le resuJtat d'une teUe forme peat fetre salt cehii d un comprixne i deux ou pluslcura 
-- couches. sX>ttcelui dWc«mprlm6 &rintmeur dun auto^ 
Uberaxit le pxlndpe actif de iaQon difiB&rente. 

De prefeoace, lorequc oes deux types de fractions sent presentee dans unc 
5 fonne de comprinje bicouche, les compositions phatmaceutiqaes adnnnistraWes par 
Yoie orale cQnq>renneixt ; 

A. au molns une couchc comprenaot le principe actif et des exciplents qui 
pennettent la Hb6ratlQii immediate du dit principe actif apr^ administration, et 

B. au mrans tme deuadSme coudbe qui peimet la liberation contrtiee du meme 
10 pjrtndpe actif, comprenant le principe actif et au motos un excipient qui 

pennette de retarder sa Kbdratton. 

De telles compositiDns pharmaceutiques combin6es peuvent 6tcc pr^arfies sdon 
dtm^es m^thodes connues de ITiomme du metier. 

Plus parUculifirement, ces compositions pharmaceutiques cotnbinfies peuvent se 
IS presenter sous la forme d*un cemprtmS dans lequel au molns une couche A est accolSe 
a. au molns une couche B. Dans ce cas. de telles compositions pharmaceutiques 
peuvent etre pr^parees par un procedfi conqwenant les stapes successives sutvantes: 
1) prtparatiande melanges homogfiaacsseparfe a partir des composants des 

couche AetB, et 

20 2) compression des melanges homo^nes obtenus en 1} dans une corapilmeuse 
muitlcouches. 

Eventueflement, la preparation des melanges homogdnes obtenus a I'etape 1) 
peut contenir une etape de granulation de certains composants. 

Les comprimeuses multicouches peimettant de preparer ce genre de comprlm6s 
25 sont les comprimeuses muWcouches de type Courtoy. Manesty. H&ta. Fette, KUHan, etc. 

Les comprimes multicou<Shes sont particuUerement Wen adaptfis & la mise en 
oeuvre de la pTesente invention. 

Les recherciies menees tors du developpement de nouvelles compo^tions 
pharmaceutiques admlnistraWes en une seule prise Joumalierc, out mis en evidence 
SO une repartition paxttcuhereduprtoclpe actif cntre la fraction a liberation fi^^ 
la fraction 4 liberation prolongge. En effct. la prfisente invention conceme tout 
particuUerement des compositlona comprenant de lO a 70 mg d'gfietirizlne, dans 
lesqudies le rapport des quanUtfie du principe actif entre )a fraction k liberation 
immediate et la fraction a liberation contrdiee est compris entre 3 et 0.02S et de 
35 preference entre 1.6 et O,05. La determination des deux equations, definies cl-dessus. 
deUmitant les quantites ideales d'efletirizlne dans chacune des fractions de la 
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composition telle que definie par Vinvention a && Oaboree & partir dea dcnm^ea 
pr^entges dans Tessemple 6. 

Un autre avantage inattendu et suiprenant sel on la prtaente invention, est que 
Tassociatian d'au mciins une fraeuon k liberation immediate ct d*au moins une fractloh 
S & Uberatioa contxOiee pennet de Umlter ou empecher la chute de la concentration 
plasmatique xnaxlmale (Cniax) alnsL que de Hmiter ou empScher la modification de la 
biodlsponlbllitg de re£l€tiiizine, que le patient prenne ou non un repas avant ingestion 
du m^camiratf refficaclte de ce systeme ^tant efvideiximeat USe a la repartition du 
prtndpe actsf entre les finactlons« Ainsi, la presente invention conceme tout 
10 particullerement des compositions comprenant de 10 70 ing d'Sfletirizine. dans 
lesquelles ie rapport des quantites de piinclpe actif entre la firaction a liberation 
ixmn^ate et la fraction k liberation controlee est comprls entre 3 et 0,026. Le maintien 
de la concentration plasmatique tnaximale ainsi que celul de la biodisponibilite de 
refl^tlrizine »t partLcuIidrexnent observe pour les nouvelles compositiQns 
15 phaimaceutiques repondants aux equations presentees d-dessus. 

Les principaux parametres pbarmacocinetiques revelant que la pilse d*un repas 
ne fidt pas chuter le Cmaic et que ta blodisponibiUta n'est pas slgnlficativement modifiee 
pour les compositions sdon Tinventian sont exposes dans les exexnples 4, S et 6. 
L'exemple 4 montre quant & lui une influence trte marquee d'une pxise de repas sur les 
20 parametres pharmacocinetiques d'une composition a liberation iznmediate: le Cmax est 
diminue de 42 La biodisponibilite es't egalement diminuee. 

Les exemples qui sulvent illustrent la pngsente Invention, sans toutefois la 
linuter. De telles compositions pharmaceutlques combinant une fraction a liberation 
immediate avec une fraction a liberation prolongee peuvent 6tre preparees selon 
25 diverses metbodes conventionnelles bien connues dans la Utterature speclalisee, 

Les abr&TiatLons sudvantes sont utUisees. LP : liberation prolongee ; U i 
liberation inunediate; Cmax: concentration plasmatique maxlmale; tmax; le temps mis 
pour atteindre le Cmaac : AUC : aire sous la courbe ; UAUC caiacterise la biodisponibilite 
et pent etre exprtme en nanogramme heure par milJiUtre ou en % par rapport k la 
30 biodisponibilite de la solution de rCfi^nence, 

CXemple l. Compnmes & liberation prolonge OUFO dassiques doses a 30 mg d'efletirisine 

Neruf rormxdaiiozis de comprimes doses a 30 mg d^efletirizine ont ete realisees et 
Icur composition est reprise dans le tableau 1- L'efletirlzine est granulee avec un ou 
35 plusieurs excipients et d. ce granule sont ajoutes les autres excipients (phase exteme). Le 
melange est ensuite conqirime. 
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Tableau 1. Composition des compilings UP dassiques lA & 1). 





Composaxits 








Ig/COID 


pitcne 














A 


B 


C 


D 


£ 


F 


Q 


H 


I 
























5 


EOetuizine 
























30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 


30 




phosphate caldque 






















dfbaaique hydrate 






















lEmcompress"^ 


70 


145»S 


97 


77 


36.2 


3S 


- 


— 


59 


10 


Hydroxypropylmethyi- 






















cdlulcse^ 






















(Methocd K15 MCaft™)" 




45 


25 


- 


- 


- 


- 




— 




Beta-cyclodeKtrifLe 


- 




- 


- 


- 


- 


82 


82 




15 


Phase exteme : 






















Hydrojcypropylmethyl- 






















celLulose^ 






















(MethocdKlOO 
























160 


















20 


Hydroxypropylxnetbyl- 






















cellulose^ 






















CMethocd K15 MCRP*J= 




75 


75 


70 


40 


33,a 


70 








Hydro^cypropylmfitljyl- 






















Cellulose^ 




















25 


(Methocel E4 MCR™)« 
















40 


50 




Cellulose microcristal- 






















line 






















(AvicelpH102i^ 
















4B 






Phosphate calcique 




















30 


dibasique hydratS 


















13 




CBmcompress™!) 


134 












15 






Bicarbonate de sodium 








20 


12 












St£arate de magaeslum 


4 


3 


2 


2 


1 


1 


2 


2 


2 




Since coUoidale 




















35 


(Aerodil 200™) 


2 


1,S 


1 


1 


0.7 


0.7 


1 


1 


1 
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1 TJSP sub^titation : 2208 

2 viscosite ncmtibnale (m^tbode EP) = 7382 roPa.s 

3 visoisite nomlnale (methode BP) = 18243 niFa^s 

« viscosite noxDiiiale (methotle EP] = 3000 ixiFa.s CUSP : HPMC 2910) 



10 



Ces conq)ilmed out fait Tobjet de 3 <gbidcs defaiodisponibilit6eur Svolontalies 
repxCTiant les compxlxnes A, B et C (etude iU22S)« D, B et F (gfcude A2BX) et G, H etl (^tude 
i^244) . La z^figreDce utUlsee est chaque fois une solutipn d'^SUrlzine adamlnlstrte au meme 
dosage. X^paiiibCipauxparain&tres pbarmacodti^tlquea srdlatlfs ces etuded sontr^uls 
dans les tableaux2 114. 



Tableau 2, Pdnc^iaux parametres pharmacodn^tlques de Tgtude 
de biodisponlbilite A22B. 



15 


Param&tres 


Solution 


A 


B 


C 




Cmax Cng/ml) 


526 


111 


139 


ISO 




isnax. Cb) 


1 


4 


3.87 


3.5 




AUC (iig.li/ml) 


2777 


1603 


1880 


2159 


20 


ALiC (% soluliox)) 


100 


57,7 


67,7 ... 


77.4 



25 



Tableau 3. Fdndpaiucparain&tres pbatroacocixiigUques de l*£tude 
de bf odlsponibilite A231. 



Paramfetres 

Cmax (ng/ml) 
SO tsnaxOi) 

AUC Cng-h/ml) 
AUC solution) 



Solution 

661 
0.88 
2891 
100 



124 
3.52 
1981 
68.5 



£ 

180 

4 

2209 
76.4 



158 
3,52 
2242 
77.6 
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Tableau 4. Prtncipai]xpaiazii6tres phannacocingtLques de I'^tude 

de biodlsponlbillte A244. 



5 



10 



Param&tres 
Oniaxtnig/mQ 
t^ax (b) 
AUC (i]g.h/mQ 
AUG (% sfdutioa) 



Solution 

583 
0.75 
2827 

100 



G 

146 
4 

1717 
60,7 



H 

204 
4 

1989 
70.4 



165 
3,5 
1775 
63 



Poiur toute9 les faczoes XP» on peut tifiter un Cmex environ 3 & 5 fois plus falble 
que cehil conrespondant k la SQlution de reference- L'AUC est aussi plus falble : pouf les 
15 coxnprlinfis LP, n'atteiut que 60 & 80 % de celle de la solutitni de reference. 

Eisemple 2. Administration de 2 fois 15 tng d'^^tirteine a liberation immediate CLO & 12 
heures dtotervalle. 

Deux fios 15 mg d'^fletlrlzine en solution ont et& adxninlstr€s & 12 volontaires 
20 sains a 12 heures d'intervalle. Les pnn€:lpaux paramdtres pliaxinacoidngtiques sont 
repzis dans le tableau 5. 



25 



30 



Tableau 5. Prixiclpauxpeurametzes pharmacocinStlques apr^s adminietrBtion de 2 
fitfs 15 mg d'eflgtuidne en solutloa a 1^ heures dlntervalle. 



Pazam&tre 

Cmax (1) (ng/nd) 
Cmax (2) &ig/xnl) 
tknaxd) (h) 
tmax (2} qi) 
AUC Cog^/mD 



. 307 
305 
! 0.6 
12.6 
1^2800 
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Gxemple 3. Emulations de phaimacocinetiques d. partir dea r^siiltats des esemples 1 

€t2. 

Compte teou des fdnetlques abservees pour les fbnnes LP (exemple l)et LI 
(ejgemple 2) et compte tenu du felt que Pon a pu montrer qu'U etait nteessaiie d'assoider 
une fitfme IJ & une fbnne IP pour obtenir un Gmax sufflsaat» 11 a €i£ ptocede & de9 
simuIaUand. Ces sbnulatltnis oat poite sur des doses & admlnlsirer sous fonue U (5 et 
10 mgl et sous forme LP (20. 2S et 30 mgj d-eflet^rtteme afin d'obtenSr un Cmwc et uhe 
AUG proche de ceux observes aprfts admbilstratlfni de 2 fins 15 ng & 12 heures 
dlntetvalle. Les fonnulatlozis choisies pour 'ces sixnulattond ont 6t€ celles qui 
donnaient les mellleures AUC dans I'euceiaiple 1. soit Jes foimulatlons C, B, F et H. Les 
piindpaux parametres cinSUqu^ issus de ces simulatioas sont repxis dans les tableaux 
6 a 10. 



15 



20 



T^leau 6. PHnc^aux pazazndtres phannacocin6tiques aprfes simulations en se basant 
sur les dnStiques dbserviees dans les exemples 1 et 2. 
Doses LI/LP : 6/25 mg. 

\ 



Fonnulations LP 



Parametres 
Cmaxfrig/ni]) 
AUC (ng.h/mQ 



185.2 
3.0 
2201 



205,0 r 

3.0 ■ 
2351 • 



187,5 
2.0 
2369 



H 

219,4 
3,0 
2083 



25 



SO 
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T^leau 7. Priixdpaux paxametres phannacoclnfetlqucs 
basant sur les dnfitlques obseivees dans les exemples 1 et 2 
5 Poses U/IP ; 10/20 mg. 



aprta sintolBtloxis en se 



25 



30 



35 



Fonnuktions LP 
I 



PanuiiBli'BS 



(ng/noQ 
AUG (ng.h/inn 



233.9 
1.5 
2297 



233.4; 
2409 ** 



246.5 
1.6 
2404 



H 

258,4 
2,0 
2266 



Tableau 8. Principaux paramfetres pharmacocinetHiues aprfes simxdattons en se basant 
sur les dneaques observees dans les exemples 1 et 2. 
Doses U/LP : 10/25 mg. I 



Ponniyiations LP 



E^iametres 

Cmax (ng/ml) 
tmaxtb) 
AUC (ng.h/mt) 



260.8 
1,5 
2645 



B 

262,9 ' 
3,01 
2788 - 



266,6 
1,5 
2788 



H 

286,7 
2.0 
2548 



Tableau 9. Prlncipaux parametres pbarmacodnetiques aprts simiilations en se basant 
les dnfitlqaes observies <Sans les exemples 1 et 2, Doses U/LP : 



sur 
5/30 mg. 



Parametres 

Gmaxfng/ml) 

tniax (M 
AUC (ngJi/Ddl) 



Foimalations LP 



211.9 

3,0 
2563 



234.5 



3.0 I 



2736 



210,4 
2.0 
2762 



H 

251,7 
3,0 
2407 
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25 



t 

r 

Tableau 10- Prlncipaux paramfetres pharmacocmetiques aprto ataiulattons cn se 
basant aur les dnitiques observees dins les exemples l et 2. 



5 




f 










Fofxmi^tic 


ms LP 




Param^tres 


C 




F 


H 


10 Cxnax (ng/ml) 


269,7 


292,3 


286,6 


314,9 


tniax (h) 




3,0 r 


1.5 


2.0 


AUC eog.h/xnQ 


2995 


3169 ^ 


3175 


2871 



i 

I 

Les xnellleura ratals, taut pour le €W que pcnir I'AUC. sont obtenus pour le 
LI/LP de XO/26 nag. notatmnent & parttr de la fotnmlation LP F (tableau 

Ejcemple 4. Administration de 60 mg d-efletiiidne h. : Influence d'un lepas. 

Une g«ule contenant 60 mg d'efleterizlne a f& adndnlstx^ & 20 patients a jeun et 
k 22 patients qui ont prgalablement piis un repas gras standardise. les prindpaiix 
parametres pharaaacodnetiques sont repiis dans leriableau 11. 

I 

Tableau 11. Principaux parametres pharmacocin6tiques aprts administration de 60 mg 
d'gfl€tlri2lne a jeun ou apr^s repas. I 



Parametres 



CmaK(ng/mQ 
tmaxQ^ 
30 AUC(ng.h/ml) 



A Jeun 

1474 

0.77 
6354 



Aprgs repas 

855 
3.03 
5784 



On peut noter une influence trfee manjufieb'une pilse de repas : le Cmax est 
diminue de 42 %. Labiodisponibilitg est ^em«jit diminuee. 
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E^ple 5. AdiDinistration de 10 mg d'^^tiriziue L|c«ajointem^ a un campxime 
' U>dos6a2Siiig.' " ----- |- - - 

Aa couis dhm essai crolse. 12 vol«mtalres <«A «gu 3 types de traitemexxts : 
. iomgd-eflCtiiSzioeU80usfom«:desolAtioaetunccfflii«^ 

d-aetWatae (J) a jeun j 
. iOmgd'6fl6tirlzlneUS<msfonn«desolutlonetuncomprimeI^ 

d'efleorizlne (J) aprts im repas gras standardise 
. lSnigd-efl«lrlzineLlsousfc«iDedesol^c«a2foisal2heui^d'lntfi^ 

La formule du coxnprtoe LP ^ 25 tng de prihclpe acttf (J) utllia6 dans cette etude 

est x^e dans le tableau 12. Les 3 premiers com^osants sont g^ul€s^ U« S dc^i^ 

sonl^utte ajout^ et le m^ange est ^^^^ ^ ^ ^ 

l^leau 12. Ccmq^ositian du comprixne UP W ^ a5 xng Jfea^tirizine (J), 



20 



25 



Composants 



Efletiririne dlchlorhydrate 
Phosphate calcique dlbasique 
hydrate 

(Emcotapress™) 
polyvtoylpyrrolldone 

povidone K 30™} 
Hydrcaypiopylntetl«rlceaulasi 

(Methocd K 15MCK"*) 
Silice colloidale 

tAerosil 200™) 
Stgarate dc magaesium 



CoAiprime J 
mg/comprime 

f 

••25 



30 

5 1.7 

\ 

f 28.4 

\ 0.6 
? 0.8 



30 



Lcsprinclpauxparam^trescin^tiqTa^sonlireprisdanslet^leau 13, 



i 
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TSaWeau 13. Frtaiclpaux parametres phGurmacocin€tlque$ apres adxxilnistration de 10 jng 
d'eadOrfcstae II et de 25 nig d*e£letirlz3ne LP a Jevm et apxts repas en . 
compaialson aarec radmSnlstrattoix de Z fals 15 xng d'eQ^tirtzine U & 12 heures 
d^tervalle. 



10 



15 



20 



25 



30 



Parametre 

Cmax (1) (ng/mD 
Cmax (2) (ng/mU 

ttaax(2)(h} 
AUC (|ie.b/ml) 



U/LP 10/25 mg 



iljeiiii 
280 
1.5 
2680 



apr&s repas 



353 



I 4 



sbsi 



U 16mgx2 



307 
805 
0,6 
12,6 
2801 



D'une maniere suiprenante, oontrafreineliit & ce qui avait ete obsexv6 dans 
I'ejcfixnple 4. la prise d uti repas ne feit pas <Shuter le Cmax et Ja blodteptaiibmte n'eat pas 
slgDlficatlveiuent modifi^e. 

E»ei»ple 6. Simulation des surfaces sous la courbe pour des assodatioxxs de formes 11 
et LP d'efletixizizie. ; 
Apartlr des phamiaoocin6tlques obtenues ^ats rexerople B, des simulations ont 
&6 reallsees pour des associations a dlfEgreutes ooncentratlODs en 6fl6tiii2ine de fonnes LI 
et LP. POUT chacune de oes aasoclattons (Tome U de 0 ii 20 mg et fomie LP de 15 a 35 
la sm^e sous la couibe a && caJculee en pourcent^ par xapport & celte obtenue pour la 
reference U 2 foie 15 mg. La llmite de conflance au keuJl de 80 % pour ces pouxcentages a 
€tg calcul€e et est de 7 %. 

Peuvent fitre considerges comme blofiqijivalentes, les compositions dont la 
surfece sous la courbe expzim^e en pouroentage.:compte tenu d\me variabfflte de 7%. 
se situent dans les limites de 80 & 125 % . j 

Apartirdesdonnees obtenues, une "mod^sation- reprenant les dJfferentes 
compositions possibles en liberation immediate etretardee. bioequivalentes a 2 x I5mg 
d'une forme a. Ubfiratian immediate a pennis de cadculer les equatioxjs de deux droites 
de regression a partlr des coxxxpoaltlons directement toifeneures et supfirieures aux 
limites de confiance (80-125%). 
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S 



10 



15 



20 



25 



LC8 deux dtoltes obtenucs sent d^es par ^ Equations sulvantes : 
' ' ' ----- jj^a ^'o.'&SlSr "~ 



OR? = obsss) 



y = -0.6786X-i-34 
y .0.6636X + 23,924 

t 

Y represente la quantite de pitodpe actSf eanulUgraiiiines (mg) dans la faction a 

liberatioii inmxedlate. et I 

X represettte la quaxititt de priiiclpe acHf ei| nflBgraflmics tmg) dai» la frai^ttcia 

& Ub&atioo proImgiSe • j 

Egi lepr^sente les coefficients de correlation jpour lea deux droites. 
LC9 valeui* en-dessous de la drotte d'equation Y - .0.6636X + 34 cotrespondent 
& des composmon de Wodisponibflite trop feibles ceUes au-dessus de la droite 
d'gquatloii Y = -0,6786X + 23.924 correspondent ajdes compositions de blodlsponihflitfe 
tzop €lev€es. Sont done a prendre en considferaOonjles valeura comprises sur ou entre 
les deux droites. qui sont done bioequivalentes a rpdminlstrution d'tine forme a 
libation immediate de 2 fois 1 5 mg U. 

Les phannacodnetiques fitant ItoeaSres. lesj equations des drottesdaimitantles 
compositions biogquivalentes a deux admlnisteatfcjns k 13 heures d'intervalte d'auttea 



doses, solt Z mg. devlennent : 

Y--0.6786X + 34Z/15 ou [ Y - -0,e786X -h 2,2S7Z 

Y=^.663eX^. 23.924 Z/15 j Y - -0.6636>t + 1,595Z 

Z etant compris entre 6 et 25 et de preference entee 7 et 15. 
Atnsi. pour Z « 25, Bq. 1 devlent : 

Y = -0,678eaq+ 56,67S 

etpour Z = 5, Eq. 2 devient : 

y = -0.6636X+7.97S 



(Eq. 1) 
CBq. 2) 



EKempIe 7, Preparation Wofiqutvalente Sl 2 admini^ttons de 10 mg tfaietirialne sous 
fonne a Uberatlon immddlate ii 12 h dtotervalle 



30 
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Tableau 14. Coniposltlon cl*im comprimg dosS k 23 

2 administrations de 10 mg d'^fletlrlzine 
a 12 h dtatervaUe. 



4 ix>g d'eflStiri^e bioequivdlent k 
sous foime a lib&ratlon 1nan€dlate 



Composants 

Coucbe LP : 

Efl^tirizlne dichlorhydrate 
Phosphate calcique dibasKtue hydrate 

(Emcomiiress™) 
HydrosypropylmetfaylceUulose 

CMetbocd K15 MCK^m) 
Cellulose mLcrocristalllne 

(AvlcelPH 101™) 
Sfllce coUoldale (Ajeiosil 200^*^ 
Magnesium stearate 

Couche U : 

Sfletiiizine dichlarlQrdrate 
Lactose tnonohydrate 
Cdlulose niicxuciistaUine 

tAvicdPH 102™) 
SUlce concSdale (Aerosfl 200™) 
Magn^um st^atate 

Enrobage : 

Hydroxypropylm£thylc^i;aose 
+ dloTgrde de titane 
tWhite Opadty Y-1-7000™) 



nig/comprimg 

16.7 

30»0 

28.6 

8»3 
0.6 
0.8 



6,7 
45,6 

26,5 
0,4 
0.8 



4,95 



£temple 8* Preparatioa bloequmdeote ei 2 admin&tratioxxs de 7 mg d'^flgtixtdne sous 
forme k liberation immediate & 12 h drntervalle 
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- - T^bteau IS.- Composltian dMn comptttne dos6 a I6l4 mg ffefletiiizine biofiquivaJcnt a 
2 adtntoistrationa de 7 n>g d'efl«lr!zlne sous rotme k Wa&eaaaa. jmmediaie 
& 12 h dmtervalle. 
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mg/comprixxie 




Couche LP : 






EfietirizLae dicOilorhydrate 


11.7 


10 


Phosphate calcique dibasique bydrate 


1 




(Emcompress'^**) 


30.0 




Hydro3QTpropylinetbylcelhUo^^ 






(Methocel Kl5 MCR™) 


28,6 




Cellulose microcrlstalliiie 


! 

1 


15 


iA<rtnpA PPT ini™! 


1 13,3 




SUice coEifidale (Acrosa 200^) 


0.6 




Magnesium stearate 


0.8 




Couche U : 




20 


E£l€Urlzine dlcWorhydrate 


47 
^1 ■ 




Lactose loDziOlQrdrate 


46.6 




Cellulose niicrocristalline 






(Avlcd RH 102™) 


27»S 




Sillce coUoIdale (Aero^ 200™) 


0.4 


25 


Magnesium stearate 


0.8 




Snrdbage : 






HydroKypropylmetfaylcellulose 






-t* diOK/de de titane 




30 


(White Opadty Y-1-7000™) 


4.95 
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REVENDICAlIOISiS ' 

1. Composition phamMLCexjtlque. admlnistrable par vole orale, coxxtenant reflSbri^e 
3 comme princape actlf, caiacterisee en ce iju'eUe associe au moixis ^me fraction 

permettant une lib^ratioti immediate de I'^fictixiadne ct au moixis une fraction 

» 

permettant une llb&atioa proIong6e de rMetlxiziue. 

2- CompoaltLon selon la revendication 1, catact&is6e en ce que la quantite totale 
10 d^efLetizirane dans la composition est comprise entre 10 et 70 mg. et le rapport 

masaique des quantit&s de principe actif entre la fraction liberation immediate et 
la fraction & Ub^tlon pro1ong6e est compiis entre 3 et 0,025. 

3. Ck>mpositlQn phaxmaceutique administrable par voie orale, contenant r^flStixi^ne 
15 comme pxincipc actif. caractSrlsee en ce qu'eUe associe au moins ime fraction. 

pemiettant une liberation Immediate de Pefletinziae et au molns une friactlon 
permettant une liberation prolon^e de T^fletirlsinef les quantites respectives die 
principe actlf dans les deux fractions 6tant lea valeurs comprises sur ou entre les 
deux droites daBnies par les Equations autrantes \ 
20. Y = -0.678QX + 56.675 

Y=-0,6636X + 7,97S 
ctens lesquelles 

Y represente la quantite de Tefldtirizine en mllligraxmnes (mg) dans la fraction & 
libgiaiiQn immediate, et 
25 X represente la quantite de Uefletiiizlne en milligrammes (m^ dans la fraction a 

liberation prolongee ; et 

la quantite totale X + Y etant comprise entre 10 et 70 mg- 

4. Composition selon la revendicaUon 3, caiacterisee en ce qu'elle puisse etre 
30 administTee en une seule prise Joumaliere, en obtenant Tefiet tiierapeutique 

soubaite. 

6. Composition selon Vune quelconque des revendications 1^4 caracterisee en ce que 
les deux fractions sont pr^sentes sous forme de comprlme blcouche. 
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RESUME 

Ulnventlon conceme une composition pliannaceutiquc^ ajdmbolatrable par voie orale« 
S contenant Vfifletiitdne comme principe actif, et assoclant iine fraction permettant \me 
liberation immediate et une fraction petxnettant \me liberation proLongce. 
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